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S c o p o  d e l l a  p r e s e n t e  t e s i  è  s t a t o  q u e l l o  d i  v a l u t a r e  s e  l a  
determinazione dei livelli circolanti di tireoglobulina (Tg), associata 
ad alcuni caratteri ecografici, possa avere un ruolo predittivo nella 
diagnosi  preoperatoria  di  malignità  dei  noduli  tiroidei  a  citologia 
microfollicolare ed a cellule di Hürtle. 
La casistica è costituita da 215 pazienti (169 femmine, 46 maschi) 
con  diagnosi  citologica  di  nodulo  tiroideo  microfollicolare  ed  a 
cellule  di  Hürtle,  successivamente  sottoposti  ad  intervento  di 
tiroidectomia. 
Per  ogni  paziente  è  stato  effettuato  uno  studio  della  funzione 
tiroidea, un’ecografia tiroidea ed un esame citologico sul materiale 
raccolto mediante aspirazione con ago sottile.  







46%  un  carcinoma  papillare  variante  follicolare,  il  10%  un 
carcinoma papillare a cellule alte o trabecolare, il 14% un carcinoma 
follicolare o a cellule di Hürtle. 




significativo,  è  stato  documentato  nei  noduli  con  presenza 
contemporanea di margini irregolari e di microcalcificazioni. 
Nei  noduli  maligni  il  diametro  maggiore  era  inferiore  rispetto  a 
quello  dei  noduli  benigni  e  la  differenza  osservata  è  risultata 
statisticamente significativa (p=0,044). 6 
Dallo  studio  della  relazione  tra  concentrazioni  sieriche  di  Tg  e 
caratteri ecografici del nodulo, si è pervenuti ai risultati descritti di 
seguito.  Concentrazioni  elevate  di  Tg,  in  presenza  di 
microcalcificazioni,  sono  risultate  associate  ad  una  maggiore 
probabilità  di  malignità  del  nodulo.  Tale  probabilità,  peraltro 
statisticamente non significativa, risulta ancora più elevata quando 
alte  concentrazioni  sieriche  di  Tg  sono  associate  alla  presenza 





3  cm  (p=0,037).  Infine,  è  stato  evidenziato  che  concentrazioni 
sieriche  di  Tg  superiori  a  300  ng/ml,  in  pazienti  con  noduli  di 
d i m e n s i o n i  i n f e r i o r i  a  3  c m ,  s o n o  a s s o c i a t e  a d  u n  i n c r e m e n t o  















hanno  documentato  la  presenza  di  noduli  tiroidei  clinicamente 
m a n i f e s t i  n e l  4 ‐ 7 %  d e i  s o g g e t t i ;  l e s i o n i  n o d u l a r i  n o n  p a l p a b i l i  e  





d i  p i ù  f r eq u e n t e  r is c o n t r o .  I n  p a r t i c o l a r e ,  d a  un o  s t u d i o c o n d otto 
s u l l ’ i n t e r a  p o p o l a z i o n e  d i  u n  p a e s e  d e l  S u d  I t a l i a  c o n  m o d e r a t a  
carenza iodica, è stato documentato un progressivo incremento della 







non  manifesti.  Attualmente,  l’incidenza  di  carcinoma  differenziato 
della  tiroide  è  stimata  intorno  a  0,3‐10  casi/100.000/anno, 











n o n  è  p o s s i b i l e  e f f e t t u a r e ,  t r a m i t e  e s a m e  c i t o l o g i c o ,  u n a  d i a g nosi 
differenziale tra neoplasie benigne e maligne.[14-22] 
N e l l ’ a m b i t o  d e l l e  l e s i o n i  a  c i t o l o g i a  s o s p e t t a  o  i n d e t e r m i n a t a  
rientrano  i  noduli  follicolari,  i  quali  sono  caratterizzati  da  una 
predominanza  di  cellule  epiteliali  follicolari  raggruppate  in 
microfollicoli  con  scarsa  colloide[20].  Il  quadro  citologico 
microfollicolare  comprende  un  gruppo  eterogeneo  di  lesioni  con 
differente  istologia:  l’iperplasia  follicolare  benigna,  l'adenoma 
follicolare,  il  carcinoma  follicolare  e  la  variante  follicolare d e l  
c a r c i n o m a  p a p i l l a r e .  L e  c e l l u l e  d e g l i  a d e n o m i  e  d e i  c a r c i n o m i  
follicolari appaiono identiche e, ad oggi, gli unici criteri per definire 
l a  m a l i g n i t à  d e l l e  l e s i o n i  f o l l i c o l a r i  s o n o  r a p p r e s e n t a t i  
dall’infiltrazione capsulare e/o vascolare, dimostrabili solo all’esame 
istologico. 
U n  d i s c o r s o  a n a l o g o  v a l e  p e r  i  n o d u l i  a  c e l l u l e  d i  H ü r t l e ,  i  q u ali 






poter  disporre  di  alcuni  indici  che  permettano  una  diagnosi 
differenziale preoperatoria tra noduli maligni e benigni. 
Con  l'introduzione  di  tecniche  sempre  più  affidabili  di 





I n  p a s s a t o  s i  e r a  d a t a  m o l t a  e n f a s i  a l l a  d e t e r m i n a z i o n e  d e l l e  
c o n c e n t r a z i o n i  d i  T g  c i r c o l a n t e .  L a  T g  è  u n a  g l i c o p r o t e i n a  
sintetizzata  esclusivamente  dalla  tiroide  ed  è  presente,  in 
concentrazioni variabili, sia nei soggetti esenti da tireopatie che in 12 
q u e l l i  c o n  d i v e r s e  p a t o l o g i e  t i r o i d e e .  I n  p a r t i c o l a r e ,  e l e v a t e  
concentrazioni di Tg circolante si osservano in tutte le condizioni 




tiroideo,  soprattutto  in  presenza  di  gozzo  [36,37].  In  questi  anni,  la 
concentrazione sierica di Tg è stata utilizzata esclusivamente come 
m a r c a t o r e  d i  r e c i d i v a  o  d i  m e t a s t a s i  a  d i s t a n z a  n e l  f o l l o w ‐ u p  d i 
p a z i e n t i  c o n  c a r c i n o m a  d i f f e r e n z i a t o  d e l l a  t i r o i d e  s o t t o p o s t i  a  
tiroidectomia totale. 
Recentemente, tuttavia, in letteratura sono comparsi alcuni lavori 




S c o p o  d e l l a  p r e s e n t e  t e s i  è  s t a t o  q u e l l o  d i  v a l u t a r e  s e  l a  
determinazione dei livelli circolanti di tireoglobulina, in associazione 
ad  alcuni  caratteri  ecografici,  può  avere  un  ruolo  predittivo  nella 
diagnosi  preoperatoria  di  malignità  dei  noduli  tiroidei  a  citologia 
microfollicolare ed a cellule di Hürtle, in una serie di pazienti giunti 
consecutivamente  alla  osservazione  del  Day‐Hospital  Endocrino‐


















e m a t i c o  p e r  i l  d o s a g g i o  d e l l e  f r a z i o n i  l i b e r e  d e g l i  o r m o n i  t i r oidei 












La  determinazione  delle  concentrazioni  circolanti  di  CT  è  stata 
effettuata con un metodo immunoradiometrico (IRMA‐hCT, Cis Bio 
I n t e r n a t i o n a l ,  S h e r i n g ) .  I  v a l o r i  d i  r i f e r i m e n t o  e r a n o  i n f e r i o r i  a 
10pg/ ml. 




La  determinazione  delle  concentrazioni  circolanti  degli  anticorpi 
AbTg  è  stata  effettuata  utilizzando  una  metodica  IRMA  (ICN 
Pharmaceuticals  Inc©.,  Belgium).  I  valori  di  riferimento  erano 
compresi tra <1‐30 U/ml. 
La  determinazione  delle  concentrazioni  circolanti  degli  anticorpi 
AbTPO  è  stata  effettuata  utilizzando  una  metodica 















•  Microcalcificazioni:  definite  come  linee  iperecogene  <2mm 













Papanicolaou  e/o  di  May‐Grünwald‐Giemsa.  In  riferimento  alle 19 
linee‐guida  indicate  dalla  Società  Papanicolaou  [42],  il  campione  è 
s t a t o  c o n s i d e r a t o  a d e g u a t o  i n  p r e s e n z a  d i  a l m e n o  5 ‐ 6  g r u p p i  d i  





cellule  di  Hürtle  o  a  cellule  ossifile  è  caratterizzato,  invece,  dalla 
presenza di abbondanti granulazioni citoplasmatiche eosinofile. 
Elaborazione statistica 




Il  test  del  χ2 è  s t a t o  u t i l i z z a t o  p e r  v a l u t a r e  s e ,  i n  d e t e r m i n a t e  
condizioni, la variazione del rapporto benigni/maligni è casuale o 
meno.  




Nel  presente  studio  sono  stati  considerati  215  pazienti  (169 
femmine, 46 maschi), di età compresa tra i 5 e gli 80 anni (45±14 
anni). 









•  carcinoma  papillare  variante  follicolare  (Classe  B):  46%  dei 
casi;  





In  FIGURA  1 è  r i p o r t a t a  l a  f r e q u e n z a  d i  d i s t r i b u z i o n e  d e l l e  
concentrazioni di Tg circolante nei noduli benigni e maligni. 
Le  concentrazioni  sieriche  di  Tg,  nei  pazienti  con  noduli  maligni, 
variavano  tra  1  e  3500  ng/ml  con  media±DS  di  513±914  ng/ml 
(mediana 106 ng/ml). Le concentrazioni sieriche di Tg, nei pazienti 
con noduli benigni, variavano tra 1 e 3500 ng/ml con media±DS di 
409±753  ng/ml  (mediana  127  ng/ml).  La  differenza  dei  valori 23 



























questi,  39/59  (66%)  erano  benigni  e  20/59  (34%)  maligni 
(p=0,386). 
Ipoecogenicità  e  margini  irregolari  sono  risultati 
contemporaneamente presenti in 36/215 (17%) noduli. Di questi, 
25/36 (69%) erano benigni e 11/36 (31%) maligni (p=0,085). 
Dei  noduli  presi  in  esame,  38/215  (18%)  presentavano  sia 
ipoecogenicità che microcalcificazioni. Di questi, 25/38 (66%) erano 
benigni e 13/38 (34%) maligni (p=0,486). 
La  presenza  sia  di  margini  irregolari  che  di  microcalcificazioni  è 
stata  documentata  in  25/215  (12%)  noduli  esaminati.  Di  questi, 
15/25 (60%) erano benigni e 10/25 (40%) maligni (p=0,222). 
La presenza contemporanea di ipoecogenicità, margini irregolari e 
microcalcificazioni  è  stata  osservata  in  17/215  (8%)  dei  noduli 











27/72  (37%)  avevano  valori  del  diametro  superiori  a  3  cm.  Per 





S o n o  s t a t e  p o s t e  a  c o n f r o n t o  l e  c o n c e n t r a z i o n i  m e d i e  d e l l a  T g  
circolante nei noduli maligni ed in quelli benigni al variare del VT. 
I risultati ottenuti sono mostrati in FIGURA 3. 
Per  un  VT<18 ml,  le  concentrazioni  sieriche  di  Tg  sono  risultate 





Per  un  VT≥60 ml,  le  concentrazioni  sieriche  di  Tg  sono  risultate 
1763±1352  ng/ml  nei  carcinomi  e  988±1381  ng/ml  nei  benigni 
(p=0,375). 28 
ECOGENICITÀ, MARGINI, MICROCALCIFICAZIONI 
In  TABELLA  3  sono  riportate  le  concentrazioni  sieriche  di  Tg  in 
presenza  dei  caratteri  ecografici  del  nodulo,  isolati  ed  in 
combinazione tra loro. 
Le concentrazioni sieriche di Tg nei pazienti con noduli ipoecogeni 
sono  risultate  rispettivamente  435±836  ng/ml  nei  carcinomi  e 
331±646 ng/ml nei noduli benigni (p=0,494). 
Le  concentrazioni  sieriche  di  Tg  nei  pazienti  con  noduli 




sono  risultate  rispettivamente  689±1227  ng/ml  nei  carcinomi  e 
299±605 ng/ml nei noduli benigni.(p=0,193). 
Quando  erano  presenti  sia  ipoecogenicità  che  margini  irregolari 
nello stesso nodulo, le concentrazioni sieriche di Tg sono risultate 29 
142±164  ng/ml  nei  carcinomi  e  171±192  ng/ml  nei  benigni 
(p=0,656). 
Quando  erano  contemporaneamente  presenti  ipoecogenicità  e 
microcalcificazioni,  le  concentrazioni  sieriche  di  Tg  sono  risultate 
rispettivamente 650±1272 ng/ml nei carcinomi e di 278±696 ng/ml 
nei benigni (p=0,341). 
In  presenza  di  margini  irregolari  e  microcalcificazioni  le 
concentrazioni  sieriche  di  Tg  sono  risultate  460±1079  ng/ml  nei 
carcinomi e 157±222 ng/ml nei benigni (p=0,404). 











198)  nei  carcinomi  e  624±866  ng/ml  (mediana  287)  nei  benigni 
(p=0,293). 
In  TABELLA  4 è  r i p o r t a t a  l a  p r o b a b i l i t à  d i  m a l i g n i t à  d e l  n o d u l o  a l  
variare delle concentrazioni sieriche di Tg e del diametro maggiore 
del  nodulo.  Nei  pazienti  con  concentrazioni  sieriche  di  Tg  ≥300 
ng/ml  e  diametro  maggiore  del  nodulo  <3  cm,  la  probabilità  di 
malignità  è  risultata  del  67%  (p=0,001);  nei  pazienti  con 
concentrazioni sieriche di Tg ≥300 ng/ml e diametro del nodulo ≥3 
cm, la probabilità di malignità è risultata del 22% (p=0,054). 
Nei  pazienti  con  concentrazioni  sieriche  di  Tg  <300  ng/ml  e 
diametro maggiore del nodulo <3 cm, la probabilità di malignità è 
risultata del 30% (p=0,289); nei pazienti con concentrazioni sieriche 31 
d i  T g  < 3 0 0  n g / m l  e  d i a m e t r o  d e l  n o d u l o  ≥ 3   c m ,  l a  p r o b a b i l i t à  d i 
malignità è risultata del 32% (p=0,665). 32 
DISCUSSIONE 
La  patologia  nodulare  della  tiroide  è  estremamente  diffusa, 
soprattutto  nelle  aree  caratterizzate  da  insufficiente  apporto 




tumori  maligni.  La  prevalenza  autoptica,  stimata  nei  soggetti 
d e c e d u t i  p e r  c a u s e  e x t r a t i r o i d e e ,  è  m a g g i o r e ,  v a r i a n d o  d a l  4 %  al 
24% nelle diverse casistiche studiate . 
La  diagnosi  differenziale  tra  noduli  benigni  e  maligni  si  basa 
sull’esame  citologico,  il  quale  presenta  un'accuratezza  diagnostica 
compresa tra il 70% ed il 93% [10] con una specificità del 92‐98% ed 
una sensibilità del 65‐99% [11-13]. 
Tuttavia,  in  una  percentuale  variabile  dal  15%  al  20%  dei  casi, 
l'esame  citologico  non  permette  di  effettuare  una  diagnosi 33 
differenziale sicura; tali lesioni vengono perciò definite "sospette" o 
a  citologia  indeterminata  [14-22].  A  questo  gruppo  appartengono  i 
noduli  a  struttura  microfollicolare;  infatti,  l'agoaspirato  non 
permette  di  distinguere  l’adenoma  follicolare  dal  carcinoma  ed  il 
carcinoma  follicolare  dalla  variante  follicolare  del  carcinoma 
papillare  [20,43,44]. Un discorso analogo vale per i noduli a cellule di 
Hürtle,  i  quali  rappresentano  la  variante  ossifila  del  nodulo 
follicolare. Anche in questo caso, infatti, la diagnosi di malignità deve 
essere  confermata  all'istologia  in  quanto  l’esame  citologico  non 




il  21%  [17,45,46].  Nel  nostro  studio,  condotto  su  215  pazienti  con 
diagnosi citologica di nodulo microfollicolare ed a cellule di Hürtle, 
successivamente  sottoposti  ad  intervento  di  tiroidectomia,  la 
prevalenza  di  malignità  è  risultata  più  elevata  rispetto  agli  studi 34 
sopra riportati. Infatti, l’ esame istologico del pezzo operatorio ha 
rivelato che il 33% delle lesioni erano maligne; tra queste, l’istotipo 
più  frequente  era  rappresentato  dalla  variante  follicolare  del 
carcinoma papillare (46%). I nostri dati sono risultati simili a quelli 







diagnosi  differenziale  pre‐operatoria  tra  noduli  benigni  e  maligni. 
Schlinkert riporta che caratteristiche cliniche come il diametro del 
nodulo elevato, la fissità del nodulo ed una giovane età del paziente 
possono  essere  associate  ad  un  alto  rischio  di  malignità  [45].  Al 
contrario, Tyler sostiene che pazienti di età superiore a 50 anni, con 
una  neoplasia  follicolare,  hanno  un  maggior  rischio  di  malignità 35 
rispetto  a  pazienti  più  giovani  [48].  B a l o c h  r i p o r t a  u n a  m a g g i o r  
f r e q u e n z a  d i  m a l i g n i t à  d e i  n o d u l i  m i c r o f o l l i c o l a r i  n e i  s o g g e t t i  d i  
sesso maschile e di età superiore a 40 anni [21,47]. Nonostante tali 
parametri  clinici  siano  risultati  statisticamente  significativi,  non 
costituiscono  un  criterio  di  per  sé  sufficiente  per  selezionare i  
pazienti da sottoporre o meno ad intervento chirurgico. 
I n  l e t t e r a t u r a  s o n o  p r e s e n t i  d i v e r s i  s t u d i  s u l  p o s s i b i l e  u t i l i z zo  di 
alcuni  indici  ecografici  nella  diagnosi  differenziale  tra  nodulo 
microfollicolare ed a cellule di Hürtle benigno e maligno [39,49]. Rago 






stato  osservato  che  la  contemporanea  presenza  nel  nodulo  di 




il  diametro  maggiore  del  nodulo.  I  risultati  ottenuti  hanno 
evidenziato che il valore medio del diametro è inferiore nei noduli 
maligni  rispetto  ai  benigni  e  la  differenza  osservata  è  risultata 
statisticamente significativa (p=0,044). Inoltre, si è riscontrato che la 
maggior parte dei noduli maligni hanno un diametro inferiore a 3 cm 
mentre  nei  noduli  benigni  non  si  osserva  una  differenza  di 
distribuzione per valori rispettivamente minori e maggiori di 3 cm. 
In  passato  è  stato  attribuito  un  ruolo  predittivo  di  possibile 
malignità  alla  Tg  [50,51].  La  Tg  è  una  glicoproteina  sintetizzata 




chiarito  che  concentrazioni  sieriche  elevate  di  Tg  possono  essere 37 
presenti  sia  in  patologie  tiroidee  maligne  che  benigne,  come  le 
tiroiditi,  l'ipotiroidismo,  l’ipertiroidismo  e  tutte  le  condizioni 





tiroideo,  soprattutto  in  presenza  di  gozzo  [53-55].  In  questi  anni,  la 
concentrazione  sierica  di  Tg  è  stata  utilizzata  unicamente  come 
m a r c a t o r e  d i  r e c i d i v a  o  d i  m e t a s t a s i  a  d i s t a n z a  n e l  f o l l o w ‐ u p  d i 




predittivo  di  malignità  nei  noduli  microfollicolari  ed  a  cellule  di 
Hürtle [38,39,58]. 38 
Hocevar e Auersperg, in uno studio condotto su 299 pazienti, hanno 
osservato  concentrazioni  sieriche  di  Tg  significativamente  più 




ha  osservato  una  correlazione  significativa  delle  concentrazioni 
sieriche di Tg sia con il diametro massimo del nodulo che con le 
caratteristiche macroscopiche del nodulo stesso [39].  
S c o p o  d e l l a  p r e s e n t e  t e s i  è  s t a t o  q u e l l o  d i  v a l u t a r e  s e  l a  




operatorio,  è  stato  osservato  che  le  concentrazioni  sieriche  di T g  
erano  più  elevate  nei  pazienti  con  noduli  maligni  all’istologia 
rispetto ai pazienti con noduli benigni, in accordo con quanto visto 39 





ed  a  cellule  di  Hürtle);  la  differenza  è  risultata  comunque  non 
significativa. I risultati ottenuti sono in accordo con quanto riportato 
da Van Herle, il quale ha osservato concentrazioni di Tg più elevate 
nei  pazienti  con  carcinoma  follicolare  rispetto  ai  pazienti  con 
carcinoma  papillare  [36].  Anche  Hocevar  ed  Auersperg  hanno 
riscontrato, nella loro casistica, livelli di Tg circolante più elevati in 








r i s p e t t o  a  q u e l l i  c o n  n o d u l i  b e n i g n i  q u a n d o  s o n o  
contemporaneamente  presenti  microcalcificazioni  e  margini 
irregolari  del  nodulo.  Da  ciò  si  può  dedurre  che  concentrazioni 
sieriche elevate di Tg, in presenza di microcalcificazioni isolate o in 
associazione  a  margini  irregolari,  aumentano  la  probabilità  di 
malignità  del  nodulo,  in  maniera  peraltro  non  statisticamente 
significativa.  L’analisi  della  relazione  tra  concentrazioni  di  Tg 
circolante e diametro maggiore del nodulo ha rivelato una differenza 




un’alta  probabilità  di  malignità  del  nodulo.  In  particolare, 
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